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ABSTRACT

The tumor suppressor p53 plays a crucial role in regulation of cell proliferation and
maintaining integrity of the genome in human tissue. TP53 mutations are found in about
50% of solid tumors; however, hematological malignancies present a lower incidence of
alteration in this gene. Within this group of patients, mutations of TP53 and 17p deletion
are associated with poor prognosis and resistance to standard chemotherapy. During the
past few years, treatment of patients with TP53 aberrations has become a major chal-
lenge of modern hematology. Currently, there are ongoing clinical trials on drugs that
can affect directly p53 activity or cause activation of other mechanisms, which could
convert bad prognosis of patients with TP53 aberrations. Since TP53 mutations carry
prognostic significance in CLL and are relevant in choosing the treatment for CLL
patients, ERIC (European Research Initiative for CLL) made an attempt to standardize

assessment of TP53 mutations.
© 2015 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologdéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

Wprowadzenie

ma liczne izoformy powstajgce drogg alternatywnego sklada-
nia transkryptéw. Obecnie rozrézniono co najmniej 12 izo-
form, ktérych odrebnosé funkcjonalna jest wcigz tematem

Gen TP53 znajduje sie¢ w chromosomie 17 (17p13.1) i sktada
sie z 11 eksonéw oraz 10 intronéw [1]. Produktem translacji
genu jest fosfoproteina o masie czgsteczkowej 53 kDa, ktdra
pelni funkcje gtéwnego supresora nowotworowego wystepu-
jacego w komérkach organizmu ludzkiego. Bialko to jest
czynnikiem transkrypcyjnym zbudowanym =z charaktery-
stycznych dla aktywatoréw transkrypcji domen: N-koncowej,
domeny odpowiedzialnej za wigzanie sie z DNA oraz domeny
C-koncowej, spelniajacych okreslone funkcje [2]. Biatko p53

wielu badan [3].

P53 odgrywa kluczowa role w regulacji proliferacji komé-
rek, gtéwnie poprzez indukowanie konca cyklu komérkowego,
apoptozy lub aktywowanie systeméw naprawczych DNA [4].
Uszkodzenie DNA inicjuje nadekspresje p53, indukujac zaha-
mowanie fazy cyklu komoérkowego G1, przez co p53 utrzymuje
integralno$¢ genomu. W przypadku rozlegtych uszkodzen,
podczas ktérych DNA nie podlega naprawie, p53 transakty-
wuje geny odpowiedzialne za apoptoze [5-7]. Mutacja TP53
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uniemozliwia hamowanie fazy G1 oraz powoduje deregulacje
apoptozy, skutkujac transformacja nowotworowsg i prolifera-
cja uszkodzonych komérek [5, 6, 8, 9]. Utrata funkcji p53 jest
kluczowym zdarzeniem w procesie nowotworzenia i zwigzana
jest z wieloma procesami charakterystycznymi dla nowotwo-
réw, takimi jak: deregulacja cyklu komérkowego, niestabil-
no$¢ genomu czy oporno$¢ na chemioterapie [10, 11].

Calkowita utrata funkcji p53 moze by¢é spowodowana
wspdlistniejgcg mutacjg TP53 oraz delecjg pozostalego allelu
17p, mutacjag obu alleli lub homozygotyczng mutacja
powstalg na skutek utraty heterozygotycznosci (loss of hete-
rozygosity; LOH). Innym mechanizmem ograniczajgcym
funkcje p53 jest dominujacy negatywny efekt zmutowanego
biatka, formujacego kompleksy z jego niezmieniong posta-
cig. Obecnos¢ tych komplekséw uniemozliwia wigzanie sie
prawidlowego biatka p53 do DNA i hamuje transaktywacje
innych genéw. Dodatkowo, sugeruje sie, ze mutacje TP53
mogg réwniez powodowac zmiane termowrazliwosci biatka
oraz skutkowa¢ nabywaniem nowych wilasciwosci (gain of
function; GOF), powodujacych progresje nowotworu czy
zwiekszanie opornosci na leczenie [12].

Utrata funkcji p53 spowodowana delecjami lub mutacjami
stwierdzana jest w okoto 50% typdéw guzéw litych [13], jednak
wystepowanie mutacji w genie TP53 jest znacznie rzadsze
w przypadku nowotworéw hematologicznych [14-16].

Mutacje TP53 cechuje heterogenno$¢ zaréwno pod wzgle-
dem struktury, jak i lokalizacji. Najczestszymi zmianami sg
mutacje zmiany sensu prowadzgce do zmiany aminokwaséow,
ktére stanowig okolo 75% wszystkich mutacji. Sa one umiej-
scowione w obrebie eksonéw 3-10, jednak stanowcza wigk-
szo$¢ identyfikowana jest w eksonach 5-8 w kodonach 175
(ekson 5), 248 (ekson 7) oraz 273 (ekson 8), stanowigcych tzw.
hot-spots. Rzadziej spotykane sg mutacje nonsensowne, dele-
cje, insercje czy mutacje w miejscach sktadania transkyptéw
[17-19].

AML

W grupie chorych na ostrg biataczke szpikowg de novo (acute
myeloid leukemia; AML) mutacje TP53 znajdowane s na
poziomie 3-8% [14, 19-21]. Najczestszg mutacjg jest pojedyn-
cza substytucja nukleotydu G na C, jednak w poréwnaniu
z AML zwigzanych z leczeniem czy innych nowotworéw
hematologicznych i guzéw litych spektrum mutacji w przy-
padkach AML de novo nie przedstawia swoistych cech [22,
23]. Mutacje TP53 sg zazwyczaj powigzane z delecjg 17p,
gtéwnie w nastepstwie niezbalansowanej translokacji, jak
na przyktad t(5;17), co skutkuje inaktywacjg obu alleli TP53
[19]. Ich wystepowanie w tej grupie chorych obserwowane
bylo w prawie 90% przypadkdw [17, 24]. W przeciwienstwie do
chorych bez delecji 17p, mutacja TP53 wystepowala u 66-84%
pacjentéw [17, 24|, co sugeruje, ze zjawiska wspdtwystepowa-
nia delecji i mutacji punktowych obu homologicznych alleli sg
czeste, ale nie bezwzglednie powigzane [17, 25]. Zwiekszony
poziom mutacji zostal réwniez powigzany z wystepowaniem
nieprawidlowej naprawy btednie sparowanych nukleotydéw
[26]. Mutacje w genie TP53 zostaly zidentyfikowane na pozio-
mie 60-70% u chorych ze zltozonym kariotypem, co wykazuje
ich Scislyg zalezno$¢ z ta grupa cytogenetyczng [17, 21].

Istotnie czesciej wystepujg one u chorych w zaawansowanym
wieku, powigzane sa ze swoistymi zmianami liczby kopii
DNA, kariotypem monosomalnym oraz niekorzystnym roko-
waniem [18]. Dodatkowo, ostatnie wyniki badan przeprowa-
dzone przez Hou i wsp. [21] wykazaly korelacje mutacji TP53
z nizszg liczbg leukocytéw i podtypem M6 wedtug klasyfikacji
FAB oraz wzajemne wykluczanie sie z mutacjami w genach
nukleofosminy-1 (nucleophosmin-1; NPM1), metylotransferazy
3A DNA (DNA methyltransferase 3a; DNMT3A) oraz z wewnetrz-
ng tandemowsg duplikacjg kinazy tyrozynowej FLT3 (FLT3-
internal tandem duplication; FLT3-ITD).

Chorzy z mutacjg TP53 s zazwyczaj oporni na chemiotera-
pie i charakteryzujg sie bardzo krétkim przezyciem [27].
Czesto$¢ mutacji TP53 wzrasta w grupach chorych na AML
i zespoly mielodysplastyczne (myelodysplastic syndrome; MDS)
zalezne od leczenia (therapy related AML; t-AML, therapy related
MDS; t-MDS), odsetek mutacji wynosi odpowiednio 18% i 28%
i moze byé nastepstwem leczenia lekami alkilujgcymi,
pochodnymi platyny czy inhibitorami topoizomerazy II [28-
30]. Dodatkowo wykazano, ze w przypadku chorych na AML de
novo przewazajg mutacje TP53 w postaci substytucji nukleoty-
déw G na C, natomiast w przypadku chorych na t-AML
czesciej obserwowane sg substytucje nukleotydéw A na T [29].

MDS

W grupie MDS mutacje TP53 identyfikowane sg u okoto 8-9%
chorych [31, 32] i, podobnie jak w przypadku AML, czestos¢
mutacji zwieksza sie u chorych leczonych wczeéniej lekami
alkilujgcymi [29]. Kulasekararaj i wsp. [32] wykazali silng
zalezno$¢ miedzy mutacjami TP53 a aberracjami chromo-
somu 5, identyfikujac je u 19% chorych z izolowang delecja
5q oraz u 72% chorych ze zlozonym kariotypem, w tym
zmiang -5/5q. Dodatkowo mutacje TP53 korelowaly z II
posrednim stadium zaawansowania choroby wg skali IPSS,
ekspresja biatka p53, wiekszg liczbg komérek blastycznych
oraz progresjg choroby. Mutacje zmiany sensu pojawialy sie
znacznie czeSciej w dwoéch typach MDS: RAEB (Refractory
Anemia with Excess Blasts) oraz RAEB-T (Refractory Anemia with
Excess Blasts in Transformation), ktérym cze$ciej towarzyszyt
kariotyp zlozony [28, 33]. Mutacje zmiany sensu wykrywane
w eksonach 4-8 obserwowane byly zaréwno jako zdarzenia
wczesne, jak i pézne, wigzaly sie z gwaltownym przebiegiem
choroby i niekorzystnym rokowaniem [29].

ALL

U chorych na ostra bialaczke limfoblastyczng (acute lympho-
blastic leukemia; ALL) mutacje TP53 wystepujg na poziomie
2-3%, jednak, biorgc pod uwage zmiany, takie jak hiperme-
tylacje miejsca promotorowego, nieprawidlowosci genu TP53
moga wystepowal znacznie czesciej tj. u 30-40% chorych
[15]. Wykrywane sg one gltéwnie u dzieci, gdzie najczesciej
pojawiajg sie w czasie nawrotéw i sg zwigzane z gorszym
rokowaniem [34, 35]. Istnieje tylko kilka doniesien o stanie
mutacji TP53 u dorostych chorych, jednak obejmujg one
niewielkie grupy oraz gtéwnie pacjentéw z nawrotami cho-
roby [36, 37].
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Analiza stanu mutacji TP53 u dorostych chorych na ALL
przeprowadzona przez zespét Chiaretti [38] obejmowata grupe
98 pacjentéw i wykazata mutacje u 8,2% chorych, co bylo
poréwnywalne z poziomem mutacji wykrywanych u chorych
na AML w czasie diagnozy oraz u chorych na przewlektg
biataczke limfocytowg (chronic lymphocytic leukemia; CLL)
W czasie progresji [39, 40]. Wyniki te potwierdzily poprzednie
doniesienia, w ktérych mutacje TP53 byly czeSciej znajdo-
wane w nawrotowej postaci choroby [35-37]. Mutacje TP53
wykrywane byly czesciej w ALL wywodzacej sie z linii limfo-
cytéw T niz w ALL wywodzacej sie z linii limfocytéw B, gdzie
stanowily 14% przypadkéw negatywnych pod wzgledem
wystepowania nawracajgcych genéw fuzyjnych [38]. Ostatnio,
Stengel i wsp. [41] przebadali grupe 625 chorych na ALL, gdzie
mutacje TP53 stanowily 15,7%, a ich odsetek wzrastat
z wiekiem. Mutacje znajdowane byly najczesciej w grupach
ALL z niskim poziomem hipodiploidii (32-39 chromosoméw)
1 rearanzacjami genu MYC. Mutacje obu alleli TP53 obserwo-
wane byty u 12% chorych, natomiast mutacja i wspéttowarzy-
szaca delecja drugiego allelu wykrywana byta u 39% chorych.
Wysoki odsetek mutacji korelowatl z niskim poziomem hipo-
diploidii, wysokim poziomem hiperdiploidii, kariotypem
zlozonym oraz obserwowany byl czeSciej u chorych ALL
wywodzacych sie z linii limfocytéw B. Podobnie jak
w przypadku innych nowotworéw, mutacje TP53 zwigzane
byty z krétszym przezyciem, szczegblnie w przypadkach,
kiedy oba allele genu byly dotkniete zmiang [41].

MM

Mutacje TP53 wystepujg rzadko u chorych na szpiczaka
plazmocytowego (multiple myeloma; MM), sg wykrywane u 3%
nowozdiagnozowanych pacjentéw, jednak ich odsetek
wzrasta w bardziej zaawansowanych stadiach choroby [42].
Chng i wsp. [42] wykazali, ze obecno$¢ mutacji TP53 byta
istotnie zwigzana z wystepowaniem delecji 17p13, co stano-
wito 56% przypadkdéw, i po raz pierwszy zostala opisana jako
czynnik o niezwykle niekorzystnym rokowaniu zwigzany
jedynie z 1,5-rocznym przezyciem chorych. W przeciwien-
stwie do tych wynikéw Lode i wsp. [43] doniesli, ze mutacje
TP53 sg $ciSle zwigzane z delecjg 17p, jednak analiza
przezycia nie wykazala zadnych réznic wsrdd chorych
z delecjag 17p miedzy grupami z lub bez wspélistniejgcej
mutacji TP53. Dotychczasowe badania wykonywane byty na
nielicznych grupach chorych, dlatego jednoznaczne okresle-
nie zalezno$ci oraz znaczenia mutacji TP53 u tych pacjen-
téw wymaga dalszych weryfikacji. Utrata funkcji tego genu
stwierdzana jest w znacznie wiekszej liczbie przypadkéw,
dodatkowo wg Lode i wsp. [43], wiekszos¢ delecji 17p (okoto
63%) jest hemizygotyczna, co sugeruje, ze u chorych bez
mutacji TP53 zachowane jest funkcjonale biatko i potencjal-
nie moze ono przezwycieza¢ negatywny efekt delecji 17p,
jednak bez okreslonego znaczenia klinicznego.

CLL

Nieprawidtowosci genu TP53 wykrywane sg na poziomie 10~
15% u nieleczonych chorych na CLL, jednak ich czesto$¢

wzrasta do 40-50% u chorych opornych na leczenie fludara-
bing [44, 45]. U ponad 80% przypadkéw z delecja 17p
zaobserwowano wystepowanie mutacji TP53 w pozostalym
allelu [46-48]. Ostatnie wyniki badan wykazaly, ze mutacje
TP53 bez wspdlistniejacej delecji 17p wystepujg u okolo 5%
chorych w pierwszej linii leczenia i sg zwigzane ze znacznie
gorszym przezyciem, zwlaszcza w przypadku mutacji znaj-
dujacej sie w domenie wigzacej DNA [40, 47, 49]. Chorzy,
u ktérych wykryto mutacje w domenie wigzgcej DNA,
charakteryzowali sie znacznie krétszym czasem wolnym od
leczenia oraz czasem catkowitego przezycia w poréwnaniu
z chorymi majacymi mutacje zmiany sensu w innych miej-
scach biatka oraz mutacje inne niz zmiany sensu [50].
Spektrum mutacji TP53 identyfikowane u chorych na CLL
jest podobne do innych nowotwordéw jednak zaobserwowa-
no kilka cech swoistych jedynie dla tej grupy pacjentéw [49].
Badania oparte na wielooSrodkowych analizach wykazaly
nizszy odsetek tranzycji w miejscach CpG w poréwnaniu z
innymi nowotworami. Zaobserwowano przewazajaca liczbe
tranzycji G na A w poréwnaniu z C na T, podczas gdy
w przypadku innych nowotworéw obserwowano podobne
proporcje obu zmian [51].

Stan mutacji genéw zmiennej czeéci tancucha immuno-
globulin (immunoglobulin heavy variable chain; IGHV) jest nieza-
leznym czynnikiem prognostycznym chorych na CLL.
Pozwala on na rozréznienie grupy z mutacja IGHV o korzyst-
nym rokowaniu oraz grupy bez mutacji charakteryzujacej sie
agresywnym przebiegiem choroby [52, 53], co wskazuje na
istotng role receptora B-komérkowego (B cell receptor; BCR)
w patogenezie CLL. Dodatkowo, w okolo 20% przypadkéw
nieleczonych pacjentéw stwierdza sie wystepowanie niemal
identycznych BCR, tzw. stereotypowych BCR. Wydaje sie, ze
BCR odgrywa role w oddzialywaniu z komérkami podscieliska
[54]. Do tej pory wspétwystepowanie stymulacji mikrosrodo-
wiska wraz z nieprawidlowosciami gendéw zwigzanych
Z rozwojem nowotworu, w tym TP53, stanowilo niewyjas-
niong kwestie. Podjeto prébe zbadania, czy oba zdarzenia sg
ze sobg powigzane, czy tez wykazujg niezalezne mechanizmy
prowadzace do rozwoju CLL. Pierwsze analizy mutacji TP53
odnoszgce sie do stanu mutacji genéw IGHV u chorych na
CLL wykazaly zwiekszony odsetek w grupie z niezmutowa-
nym IGHV. Dodatkowo, zaobserwowano rézny profil mutacji
TP53 w zaleznoSci od podtypu stereotypowych CLL [55].
W tabeli I przedstawiono czesto§¢ wystepowania mutacji
TP53 w poszczegdlnych grupach chorych na nowotwory
hematologiczne.

Metody detekcji mutacji TP53

Aktualnie mutacje TP53 uznawane sg za silny czynnik
predykcyjny zwigzany z gorszym przezyciem oraz nawro-
tami u chorych na CLL [40, 46, 47, 56-58]. Wiele doniesien
potwierdzilo ich znaczenie kliniczne oraz bezposrednie
zastosowanie w postepowaniu terapeutycznym [49, 59-61].
Do tej pory stan mutacji TP53 nie byt rutynowo oceniany,
przez co réwniez nie byly dostepne wystandaryzowane testy
i metody do jego okreslenia. Zwazywszy na warto$¢ rokow-
nicza oraz znaczenie w wyborze optymalnej metody lecze-
nia, Europejska Grupa do Badan nad CLL (European Research
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Tabela I - Odsetek mutacji TP53 u chorych na nowotwory

hematologiczne
Table I - TP53 mutations in hematological malignancies

Jednostka chorobowa Odsetek Pidmiennictwo
chorych z
mutacjg TP53
AML 3-8% [14, 19-21]
AML z delecjg 17p 90% [17, 24]
AML ze zlozonym 60-70% [17, 21]
kariotypem
t-AML 18% [28-30]
MDS 8-9% 31, 32]
MDS z delecjg 5q 19% [32]
MDS ze zlozonym 72% [32]
kariotypem
t-MDS 28% [28-30]
ALL 15,7% [41]
ALL z delecjg 17p 39% [41]
MM 3% [42]
MM z delecjg 17p13 37-56% [42, 43]
CLL 10-15% [44, 45]
CLL z delecjg 17p 80% [46-48]

Initiative on CLL; ERIC) podjeta préobe standaryzacji metody do
oceny stanu mutacji [59].

Istnieje kilka metod umozliwiajacych wykrycie mutacji
TP53. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wynik uzalezniony jest od
ilosci komérek biataczkowych we krwi obwodowej. Jesli ich
odsetek nie przekracza 50%, nalezy rozwazy¢ pobranie
szpiku kostnego, zwlaszcza jesli metodg oceny stanu muta-
cji jest bezposrednie sekwencjonowanie metoda Sangera.
Alternatywa mogg by¢ réwniez separowane komoérki CD19+
[59].

Obecnie rekomendowang metodg do oznaczania stanu
mutacji genu TP53 jest bezposrednie sekwencjonowanie
metody Sangera [59]. Niektére mutacje mogg prowadzi¢ do
degradacji RNA zachodzacej na drodze rozpoznawania
1 niszczenia transkryptu zawierajgcego przedwczesny kodon
stop [62], dlatego tez materialem z wyboru jest genomowe
DNA. Z uwagi na usytuowanie mutacji wewnatrz genu TP53
rekomenduje sie sekwencjonowanie eksonéw 4-9. Nie stwier-
dzono mutacji w eksonach 2, 3 oraz 11, natomiast w eksonie
10 wykryto jedynie 4% wszystkich mutacji TP53 [49]. Bezpo-
Srednie sekwencjonowanie wydaje sie wzglednie prostg
metodg, dostepng w wiekszosci laboratoriéw, jednak jej
czulo$¢ jest ograniczona w przypadkach wystepowania
matych populacji komérek biataczkowych, gdzie zmiany
molekularne mogg pozosta¢ niewykryte. Pozytywny wynik
sekwencjonowania dla mutacji TP53 powinien byé potwier-
dzony oddzielng reakcjg PCR. Niekorzystnym aspektem doty-
czacym metody bezposredniego sekwencjonowania jest
wzglednie dtugi czas zwigzany z przygotowaniem reakcji oraz
niska czulo$¢ (jedynie 25% zmutowanych alleli w prébcee).

Spoéréd innych dostepnych metod mozna wyréznié
metody przesiewowe, takie jak denaturujgca wysoko-
sprawna chromatografia cieczowa czy badanie zmian kon-
formacji jednoniciowego DNA, charakteryzujace sie wiekszg
czulo$cig oraz nizszym kosztem. Wyniki tych analiz musza
by¢ jednak potwierdzone reakcjg sekwencjonowania, w celu
wykluczenia btedéw wynikajgcych z artefaktéw. Mimo wielu
zalet, takich jak szybkos$¢, prostota, ekonomiczno$é oraz

wysoka czuloéé, wyniki uzyskane tymi metodami nie
dostarczajg informacji na temat rodzaju mutacji.

Kolejng techniky jest funkcjonalna analiza alleli w droz-
dzach (Functional Analysis of Separated Alleles in Yeast; FASAY).
Metoda ta oparta jest na klonowaniu komplementarnego
DNA pochodzgcego z komérki nowotworowej do zmodyfiko-
wanych komoérek drozdzy. Ekspresja genu TP53 powoduje
transkrypcje genu reportera ADE2, bedacego enzymem
uczestniczgcym w syntezie adeniny. Niefunkcjonalne biatko
P53 nie wzbudza aktywacji reportera i prowadzi do akumu-
lacji posredniego czerwonego produktu metabolizmu ade-
niny. Kolejnym etapem jest sekwencjonowanie materialu
pochodzacego z czerwonych kolonii drozdzy. FASAY jest
metodg tania, wykazujgcg czulo$¢ juz przy okoto 10%
zawartosci zmutowanego DNA obecnego w prébce. Metoda
ta moze byé jednak niewystarczajgca do wykrycia mutacji
prowadzgcych do uszkodzenia RNA. Ponadto, wyniki uzy-
skane technikg FASAY powinny by¢ zawsze potwierdzone
reakcjg sekwencjonowania.

Istnieja dwie platformy mikromacierzy stosowane do
oznaczania mutacji TP53 (GeneChip Arrays oraz p53 Ampli-
Chip) [63]. Dzialanie mikromacierzy GeneChip oparte jest na
technice wydluzania starteréw przymocowanych do mikro-
macierzy (Arrayed Primer Extension; APEX), pozwalajacej na
szybka i czulg identyfikacje mutacji w genie TP53. APEX
Igczy technologie sekwencjonowania Sangera z jednoczes-
nym uzyciem wysokoprzepustowego potencjalu mikroma-
cierzy. Badane DNA jest powielane, nastepnie podlega
enzymatycznej fragmentacji i hybrydyzacji do immobilizo-
wanych na plytce starteréw. W kolejnym etapie zachodzi
wydtuzanie oligonukleotydéw z uzyciem czterech fluores-
cencyjnie znakowanych dideoksynukleotydéw. Kazda sek-
wencja jest kolejno wydluzana przez zastosowanie dwoéch
starteréw skierowanych do nici sensownej i antysensownej
[64]. Mikromacierze zostaly zaprojektowane do wykrywania
95% znanych mutacji TP53 [64]. Platforma p53 AmpliChip
zostala wykorzystana jako narzedzie diagnostyczne stuzgce
do detekcji wszystkich substytucji pojedynczych par zasad
oraz delecji pojedynczych nukleotydéw lezacych w eks-
onach 2-11 i miejscach skladania transkryptéw z limitem
detekcji okoto 1-2% zmutowanego DNA. Zaletami mikroma-
cierzy Amplichip sg szybko$¢ oraz tatwos¢ uzycia, natomiast
platform GeneChips Arrays jednoczesna analiza mutacji
wielu gendéw. Obecnie mikromacierze tego typu nie sg
powszechnie dostepne [59]. Zastosowanie technologii wyso-
koprzepustowego sekwencjonowania (next generation sequen-
cing; NGS) do oceny stanu mutacji TP53 wydaje sie coraz
bardziej dostepnym rozwigzaniem. Analizujgc duzg liczbe
pacjentéw lub wiele sekwencji, NGS prezentuje tanszg oraz
mniej czasochlonng opcje w poréwnaniu z innymi meto-
dami. W zaleznos$ci od oczekiwanych wynikéw sekwenator
moze stuzy¢ do jednoczesnej analizy duzej liczby prébek lub
dzieki tzw. gtebokiemu sekwencjonowaniu moze by¢ zasto-
sowany do sekwencjonowania prébek z bardzo duza czuto-
§cig. Gloéwng trudnosScig zwigzang z technikg glebokiego
sekwencjonowania jest interpretacja wynikéw polegajaca na
odréznieniu faktycznych mutacji od przypadkowych btedéw
[65, 66]. Identyfikacja malych populacji uzalezniona jest
m.in od: 1) wystarczajgcej iloSci materialu genetycznego
poddanego analizie, 2) iloSci odczytéw dla prébki czy 3)
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bledéw wystepujacych na kazdym etapie przygotowania
prébki, w procesie sekwencjonowania i analizy danych.
Ostatnie wyniki badan przeprowadzone technikg gtebokiego
sekwencjonowania wykazaly obecno$¢ matych subpopulacji
komoérek z mutacja TP53 u 9% nieleczonych chorych na CLL,
ktére ze wzgledu na bardzo niski poziom nie zostaly wykryte
metodg konwencjonalnego sekwencjonowania Sangera [67].
Chorzy, u ktérych wykryto mate subpopulacje z mutacja
TP53, charakteryzowali sie podobnym fenotypem klinicznym
oraz przezyciem w poréwnaniu z chorymi z dominujgcym
klonem komérek objetych mutacjg. Dodatkowo kolejne anali-
zy wykazaly, ze komérki z mutacjg TP53 wykryte przed
rozpoczeciem leczenia ulegaly ekspansji i stanowily gléwng
populacje komérek nowotworowych w czasie nawrotu, jak
réwniez przyczyniaty sie do rozwoju opornoéci na chemiote-
rapie [67]. Dzieki duzej czuloSci metoda glebokiego sekwen-
cjonowania NGS umozliwila wykrycie bardzo matych popula-
cji z mutacja TP53, ktére réwniez majg znaczenie kliniczne
u chorych na CLL. W zwigzku z tym uzycie NGS w przyszltych
badaniach wydaje sie¢ zasadne i mogloby stuzy¢ do szczegélo-
wej analizy nieprawidtowosci genu TP53 u tych chorych [67].

Leczenie chorych z nieprawidlowosciami genu
TP53 w nowotworach hematologicznych

Leczenie chorych z nieprawidlowos$ciami genu TP53 jest
wyzwaniem wspolczesnej hematologii, ze wzgledu na zwig-
zane z tg aberracjg zle rokowanie oraz oporno$¢ na trady-
cyjne schematy leczenia. Leczenie to moze by¢ nakierowane
bezposrednio na aktywno$¢ p53 lub aktywacje innych me-
chanizméw i osiggajg dobre odpowiedzi kliniczne w tej
grupie chorych.

Leczenie nacelowane na nieprawidlowosci szlaku
P53 w nowotworach hematologicznych

Istnieje wiele dowoddw na to, ze leki przeciwnowotworowe
indukujg apoptoze poprzez rézne mechanizmy, ktére przy-
najmniej czeSciowo zalezne sg od aktywacji biatka p53 [68-
71]. Aktualnie podjete sa préby rozwoju strategii leczenia
opartych na malych czasteczkach, ktére w sposéb swoisty
moglyby modulowaé aktywnos¢ tego biatka. Wyrézni¢ mozna
dwie kategorie czasteczek: pierwsze z nich maja na celu
modulowanie aktywnosci dzikiego typu biatka p53, natomiast
drugie odpowiedzialne sg za przywrécenie prawidlowych
funkcji zmutowanego biatka. Zastosowanie badan komorko-
wych umozliwito zidentyfikowanie matych czasteczek, ktére
z udzialem biatka p53 moga powodowaé niszczenie komérek
nowotworowych [69-71]. Do czgsteczek tych nalezg nutliny,
RITA (reactivation of p53 and induction of tumor cell apoptosis)
oraz PRIMA-1 (p53 reactivation and induction of massive
apoptosis) [72-74]. Z drugiej strony wyniki analiz biatkowych
pozwolily na zidentyfikowanie zwigzkéw chemicznych,
ktére bezposrednio oddzialujg z konkretnymi biatkami,
jednak mogg one odznaczac¢ sie znaczng toksycznoscig oraz
niewystarczalng biodostepnoscig [74-76]. Mate czgsteczki
nalezgce do wyzej wymienionych kategorii sa wcigz tema-
tem badan, niektére z nich zostaly zakwalifikowane do

zaawansowanych préob przedklinicznych badZz do wczes-
nych faz (1/2) badan klinicznych.

Nutliny zostaly opisane jako pierwsze czgsteczki hamu-
jace oddzialywanie miedzy bialkiem p53, a jego negatyw-
nym regulatorem - biatkiem MDM2 [72]. Reprezentujg one
zwigzki, ktére nie wykazujg dzialania genotoksycznego,
a ich aktywno$¢ oparta jest na wigzaniu sie do kieszeni
wigzacej p53 w biatku MDM2, co powoduje uwolnienie p53
spod negatywnej kontroli MDM2. Efekt ten prowadzi do
skutecznej stabilizacji p53 i jego aktywacji w komoérkach
nowotworowych wykazujacych ekspresje dzikiego typu
biatka p53, lecz nie zmutowanego biatka [72, 76, 77]. Od
czasu ich wykrycia nutliny staly sie jednymi z najbardziej
badanych matych czasteczek w kontekscie terapii przeciw-
nowotworowej (NCT00623870, NCT00559533). W badaniach
przedklinicznych wykazywaty one wysoki potencjat leczni-
czy dla nowotworéw hematologicznych [78-82]. Wykazano,
ze nutliny indukuja odpowiedZ cytotoksyczng oraz apoptoze
w komérkach pochodzacych od chorych na AML oraz ALL
[78, 79, 83, 84]. Selektywna aktywacja p53 poprzez nutliny
indukowata w sposéb zmienny apoptoze komérek pocho-
dzacych od chorych na CML [85, 86] oraz CLL zaréwno
o niskim, jak i wysokim stopniu ryzyka choroby [87-90].
Aktywnos$¢ przeciwnowotworowa nutlin zostala réwniez
zaobserwowana w komoérkach pochodzacych od chorych na
MM oraz w komoérkach mikrosrodowiska szpiku kostnego
tych pacjentéw [81, 91, 92].

Kolejng czgsteczkg powodujgcyg reaktywacje p53 jest RITA.
Wigzac sie z p53, RITA rozrywa jego wigzanie z MDM2, co
powoduje indukcje apoptozy [73, 76]. Aktywno$é czasteczki
RITA zostala pierwszy raz opisana dla komérek pochodzgcych
od chorych na CLL oraz AML [14]. W badaniu tym wykazano
ciggla aktywacje szlaku przekaznictwa sygnatu z udziatem
biatka p53, prowadzaca do indukcji konca cyklu komoérko-
wego oraz apoptozy komérek AML i CLL z ekspresjg dzikiego
typu p53 [14]. Wykazano réwniez jej dzialanie synergistyczne
w polaczeniu z fludarabing w komérkach CLL bez wzgledu na
status p53 oraz w potgczeniu z PRIMA-1 w komoérkach AML
[14]. Przeciwnowotworowa aktywnos$¢ tej czasteczki zostala
wykazana réwniez dla komoérek MM [93]. Poczgtkowo uwa-
zano, ze RITA wigze sie z domeng N-koncowg biatka p53,
indukujgc jego zmiane konformacyjng i powodujac wzrost
jego czasu péttrwania oraz akumulacje w komoérkach nowo-
tworowych. Ostatnie badania wykorzystujace metode spek-
troskopii magnetycznego rezonansu jadrowego (nuclear mag-
netic resonance; NMR) wykazaly, ze czgsteczka RITA moze
zmienia¢ funkcje p53 poprzez odrebne mechanizmy, takie jak
oddzialywanie z innymi bialkami wigzgcymi czy kofaktorami
[94]. Saha i wsp. [95] wykazali, ze RITA moze wigzaé sie
z N-konicem kinazy c-Jun (c-Jun N-terminal kinase; JUN) i w ten
sposéb indukowac apoptoze w komoérkach MM. Na rycinie 1A
przedstawiono mechanizmy dzialania nutlin oraz czasteczki
RITA na dziki typ biatka 53, prowadzace do apoptozy komérek
nowotworowych.

Zwrécenie matych czasteczek w kierunku oddziatywania
ze zmutowanym biatkiem p53 okazalo sie bardziej skompli-
kowane niz aktywacja dzikiego typu p53 w komérkach
nowotworowych. Aktualnie opisano dwie male czgsteczki,
charakteryzujace sie swoistym przywracaniem funkcji zmu-
towanego biatka p53 w nowotworach hematologicznych.
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Komédrka nowotworowa

Zahamowanie cyklu
komdrkowego

Komérka nowotworowa

—_—
przywrécenie
prawidtowej konformacji

Zahamowanie proliferacji

Ryc. 1 - Mechanizmy indukcji apoptozy wywolane przez
male czasteczki skierowane bezposrednio na dziki typ lub
zmutowane biatko p53 oraz nowe inhibitory
przekaznictwa sygnalu przez receptor B-komérkowy

(A) Nutliny hamuja oddzialywanie miedzy biatkiem p53 a
jego negatywnym regulatorem biatkiem MDM2. Efekt ten
prowadzi do skutecznej stabilizacji p53 i jego aktywacji
poprzez wywolywanie apoptozy oraz zahamowanie cyklu
komérkowego w komérkach nowotworowych. Wiazac sie
z p53, RITA rozrywa jego wigzanie z MDM2 i powoduje
indukcje apoptozy. W komérkach MM RITA moze wigzac
sie z kinaza JUN (c-Jun N-terminal kinase) i réwniez w ten
spos6b indukowac apoptoze. (B) Czasteczka PRIMA-1
przywraca prawidlowa konformacje zmutowanego biatka
p53 i wywoluje apoptoze komérek nowotworowych.
PRIMA-1 umozliwia ponowne sfaldowanie zar6wno
zmutowanego, jak i dzikiego typu p53. Dzialanie MIRA-1
oraz jej analogéw polega na przywréceniu transaktywacji
genéw na drodze zaleznej od p53 oraz indukcji apoptozy.
(C) Ibrutynib jest selektywnym inhibitorem kinazy Btk
(Bruton tyrosine kinase), uczestniczacej w przekazywaniu
sygnatu plynacego przez BCR. Idelalizyb jest selektywnym

PRIMA-1 jest zwigzkiem chemicznym o niskim ciezarze
molekularnym, ktéry przywraca prawidlowg konformacje
zmutowanego biatka p53 i swoiScie wigze sie z DNA, wywo-
lujac apoptoze komérek nowotworowych z ekspresjg tej
formy biatka [70, 74, 96, 97]. PRIMA-1 umozliwia ponowne
sfaldowanie zaréwno zmutowanego, jak i dzikiego typu p53
[98]. Zostala ona zidentyfikowana w 2002 roku jako cza-
steczka o aktywnosci hamujgcej wzrost réznych typéw ko-
moérek linii nowotworowych z mutacja p53 [70, 74, 96].
W 2009 roku zostala ona wlaczona do badan klinicznych
(NCT00900614), poniewaz stanowita obiecujgcy lek przeciw-
nowotworowy [99]. Nahi i wsp. [97, 100] opisali wplyw PRIMA-
1 na komoérki pochodzace od chorych na CLL i AML z lub
z brakiem delecji p53. Nie wykazano zadnych istotnych réznic
w odpowiedzi cytotoksycznej pomiedzy komérkami CLL
z hemizygotyczng delecjg p53 a komdrkami bez delecji [100].
W przypadku AML PRIMA-1 wykazywatla sie wiekszg cytotok-
sycznoécig wzgledem komérek z hemizygotyczng delecja/
mutacjg p53 [97]. Dodatkowo zaobserwowano jej synergi-
styczne lub addytywne dziatanie w potgczeniu z fludarabing
w komoérkach CLL i AML [100, 101]. Metylowany analog
PRIMA-1 (the methylated analog of PRIMA-1; PRIMA-1Met) zostat
réwniez zakwalifikowany do préby klinicznej jako czasteczka
o silniejszym potencjale terapeutycznym [99]. Wykazano, ze

inhibitorem izoformy 5 kinazy PI3K3 (phosphoinositide
3-kinase §; PI3K3). Aktywna forma PI3K5 powoduje
pobudzenie kinazy serynowo-treoninowej AKT oraz
kinazy mTOR (mammalian target of rapamycin kinase),
spelniajacych istotne funkcje w procesach metabolizmu
komérkowego, proliferacji, migracji komérek czy
przezycia. Blokowanie kinazy PI3K3 przez idelalizyb oraz
kinazy Btk przez ibrutynib hamuje przekazywanie sygnatu
przez BCR, prowadzac do zahamowania proliferacji

i indukcji apoptozy komorek biataczkowych

Fig. 1 - Induction of apoptosis caused by small molecules
targeting mutant or wild type p53 and new inhibitors affected
B-cell receptor signal transduction

(A) Nutlins inhibit interaction between tumor suppressor p53
and its negative regulator MDM2. This effect leads to the
stabilization and activation of p53, which cause apoptosis and
cell cycle arrest of malignant cells. RITA disrupts interaction
between MDM2 and p53 inducing apoptosis. In MM cells, RITA
can also bind to the JUN kinase (c-Jun N-terminal kinase) and
triggering apoptosis. (B) Small molecule PRIMA-1 restores
conformation of mutant p53 and induces apoptosis of tumor
cells. PRIMA-1 can refold both unfolded mutant p53 and
unfolded wild type p53. MIRA-1 acts with p53 mutant and
causes restoration of p53-mediated transactivation of target
genes and the induction of p53-dependent apoptosis. (C)
Ibrutinib represents a selective inhibitor of the Btk kinase
(Bruton tyrosine kinase), which is involved in BCR signalling
transduction. Idelalisib is a selective inhibitor of the PI3K
kinase 5 isoform (phosphoinositide 3-kinase §). Activation of
PI3K?5 subsequently activates the kinases AKT and mTOR
(mammalian target of rapamycin kinase), and exerts
multiple effects on metabolism, proliferation, cell migration,
and survival. Both ibrutinib and idelalisib block BCR signaling,
which inhibits proliferation and drives cells into apoptosis
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PRIMA-1Met moze w sposdb selektywny oddziatywaé na
zmutowane biatko p53 i indukowaé apoptoze w komérkach
nowotworowych, jednoczednie nie wywotujac znacznego
wplywu na dziki typ p53 w komoérkach prawidlowych [96]. Do
tej pory oddzialywanie PRIMA-1Met na p53 w komoérkach
nowotworowych bez mutacji p53 nie jest w pelni poznane.
Wydaje sie, ze PRIMA-1IMet moze odgrywac role czasteczki
przywracajacej funkcje nieaktywnemu biatku p53, niezaleznie
od stanu mutacji. Wyniki ostatnich badan dowodza, ze
PRIMA-1Met moze wywolywac¢ apoptoze réwniez w komor-
kach z dzikim typem p53 lub w komoérkach bez ekspresji p53
[100-102]. Badania na komérkach MM charakteryzujgcych sie
ekspresjg lub brakiem ekspresji p53 sugeruja, Ze apoptoza
moze by¢ wywolana na drodze aktywacji biatka p73 [102].

Kolejng czasteczka indukujacg apoptoze w komérkach
z mutacjg p53 jest MIRA-1. Wykazuje ona odmienng od
PRIMA-1 strukture i wydaje sie mieé silniejsze dzialanie
[103]. Reaktywacja zmutowanego biatka p53 poprzez czas-
teczke MIRA-1 zachodzi poprzez indukowanie ekspresji
genéw zaleznych od p53, takich jak p21, MDM2 oraz Puma,
w guzach litych. Uwaza sie, Ze dzialanie MIRA-1 oraz jej
analogéw polega na przywréceniu transaktywacji genéw na
drodze zaleznej od p53 oraz indukcji apoptozy. Na podsta-
wie badan przeprowadzonych na liniach komérkowych oraz
komérkach pochodzgcych od chorych na MM stwierdzono,
ze aktywnos$¢ MIRA-1 jest niezalezna od stanu mutacji p53
[104]. Rycina 1B przedstawia uogélniony schemat dzialania
czgsteczek PRIMA-1 i MIRA-1 na zmutowang postaé biatka
P53 inicjujgcych apoptoze komérek biataczkowych.

Nowe metody leczenia skuteczne u chorych
z nieprawidlowosciami szlaku p53

Do niedawna chorzy na CLL z mutacjg TP53 badz delecjg 17p
byli leczeni konwencjonalnym schematem CIT (na przykiad
FCR) lub terapig oparta na alemtuzumabie (samym badz
skojarzonym z kortykosteroidami) [105, 106]. Czas trwania
remisji osiggany u tych pacjentéw byl jednak znacznie krétszy
w poréwnaniu z innymi grupami ryzyka, dlatego allogeniczne
przeszczepiane krwiotwoérczych komoérek macierzystych (allo-
geneic hematopoietic stem cell transplantation; allo-HSCT) wyda-
walo sie jedyng opcja terapeutyczng. Wyniki aktualnych
badan okreslity skutecznosé tej metody na ok. 40% remisji
utrzymujacych sie w fazie plateau, co moze sugerowad, ze ta
forma leczenia moze prowadzi¢ do wyleczenia pewnej liczby
chorych na CLL. Opcja ta powinna by¢ jednak uwaznie
przedyskutowana oraz jest zarezerwowana dla chorych opor-
nych/nawrotowych majacych nieprawidtowosci TP53.
Sytuacja terapeutyczna w CLL ulegla istotnym zmianom
w ostatnich latach wraz z wprowadzeniem dwdéch inhibito-
16w przekaznictwa przez BCR. Wedlug najnowszych zalecen
Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej (European
Society for Medical Oncology; EMSO) pierwszg linig leczenia dla
chorych na CLL z delecjg bgdZ mutacjg genu TP53 sg nowe
inhibitory: ibrutynib oraz idelalizyb w polgczeniu z rytuksy-
mabem [107]. U chorych odpowiadajacych na leczenie tymi
inhibitorami alloHSCT jest kwestig dyskusyjng i zalezy od
indywidualnych oraz zwigzanych z przeszczepianiem czyn-
nikéw ryzyka [108]. Kontynuowanie leczenia u chorych

z podwyzszonym ryzykiem nawrotu moze przynosi¢ pewne
korzysci, jednak nie jest w pelni rekomendowane [107].

Ibrutynib jest selektywnym inhibitorem kinazy Brutona
(Bruton tyrosine kinase; Btk), uczestniczacej w przekazywaniu
sygnatu ptyngcego przez BCR. Ibrutynib wigze sie do reszty
cysteiny w miejscu aktywnym Btk, powodujac jego trwale
unieczynnienie, przez co uniemozliwia przekazywanie syg-
natu [109]. Badania przeprowadzone na chorych z rozrostami
B-komérkowymi, w tym CLL oraz chloniakiem z matych
limfocytéw B (small lymphocytic leukemia; SLL) wykazaly, ze
ibrutynib jest lekiem o dobrej tolerancji, zwigzanym
z wysokim wskaznikiem odpowiedzi [110-112]. W grupie 85
chorych na nawrotowg lub oporng postaé¢ CLL/SLL w fazie 1b/
2 badania klinicznego (NCT01105247) wykazano, ze catkowity
odsetek odpowiedzi (overall response rate; ORR) zostal osiag-
niety u 71% chorych, przy czym 26-miesieczny czas wolny od
progresji (progression free survival, PFS) osiggneto 75% chorych
[111]. Wyniki 3. fazy badania klinicznego (NCT01578707) nad
skutecznoécig leczenia ibrutynibem w poréwnaniu z ofatu-
mumabem wykazaly, ze chorzy na CLL/SLL, ktérzy leczeni
byli wczeéniej przynajmniej jednym schematem, osiaggali
istotnie dluzsze catkowite przezycie (overall survival; OS), PFS
oraz ORR [113]. Nie zaobserwowano zadnych istotnych réznic
w 12-miesiecznym PFS miedzy chorymi charakteryzujgcymi
sie brakiem lub wystepowaniem delecji 17p [113]. Wstepne
wyniki 2. fazy badania klinicznego (NCT01744691) prowadzo-
nego na 144 chorych na nawrotowg lub oporng posta¢ CLL/
SLL z delecjg 17p wykazaly znaczng skuteczno$¢ leczenia
ibrutynibem w odniesieniu do ORR, PFS oraz czasu trwania
odpowiedzi (duration of response; DOR) [114]. W 12. miesigcu
badania 79,3% pacjentéw pozostawalo wolnych od progresji,
co bylo zgodne z wczedniejszymi wynikami [114].

Idelalizyb jest selektywnym inhibitorem izoformy & kinazy
PI3K (phosphoinositide 3-kinase §; PI3K3), ulegajacej ekspresji
w leukocytach i odgrywajgcej kluczows role w przekaZnictwie
sygnalu przez receptor BCR [115]. Aktywna forma PI3K3
powoduje pobudzenie kinazy serynowo-treoninowej AKT
oraz kinazy mTOR (mammalian target of rapamycin kinase),
spelniajgcych istotne funkcje w procesach metabolizmu
komoérkowego, proliferacji, migracji komoérek czy przezycia
[116]. Blokowanie kinazy PI3K3 przez idelalizyb hamuje prze-
kazywanie sygnalu na Sciezce PI3K$/AKT, co prowadzi do
apoptozy komorek biataczkowych. Wyniki badan 3 fazy préby
klinicznej (NCT01539) nad skutecznoscig leczenia idelalizybu
W polaczeniu z rytuksymabem w poréwnaniu z placebo
z rytuksymabem wykazaly istotne wydluzenie PFS, ORR oraz
0OS wsérdéd chorych na nawrotowg posta¢ CLL leczonych
pierwszym schematem lekéw [117]. Wedlug najnowszych
danych, mediana PFS w grupie leczonych idelalizybem osiag-
nieta 19,4 miesigca, podczas gdy w grupie placebo wynosita
6,5 miesigca. Efekt leczenia idelalizybem byt podobny we
wszystkich grupach chorych, niezaleznie od stanu mutacji
TP53, delecji 17p czy mutacji IGHV [117]. O’Brien i wsp. [118]
opisali wyniki 2. fazy préby klinicznej (NCT01203930) nad
skutecznos$cig leczenia idelalizybem i rytuksymabem u niele-
czonych wczesniej chorych na CLL/SLL. ORR zostat osiggniety
u 97% chorych, z ktérych 19% osiaggneto catkowityg odpowiedz.
U pacjentéw z delecjg 17p lub mutacjg TP53 ORR wynosit
100%, natomiast u chorych z niezmutowanym genem IGHV
ORR wynosit 97%. W 36. miesigcu badania PFS osiggnelo 83%
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chorych [118]. Schemat dzialania ibrutynibu oraz idelalizybu
na przekaznictwo BCR zostal przedstawiony na rycinie 1C.

Aktualne wytyczne ESMO nie rekomendujg terapii alemtu-
zumabem w pierwszej linii nawet u starszych chorych
z delecja 17p, pomimo ze ten lek wykazywal istotnie wyzsze
odsetki odpowiedzi w poréwnaniu z chlorambucilem w tej
grupie chorych [119]. Pomimo braku bezposredniego poréw-
nania alemtuzumabu z terapig inhibitorami przekaZnictwa
przez BCR, zaréwno ibrutynib, jak i idelalizyb w polgczeniu
z rytuksymabem wykazuja znacznie wiekszg aktywnos$é
w badaniach rejestracyjnych w grupach chorych opornych/
nawrotowych, u ktérych mozna sie bylo spodziewac gorszych
odpowiedzi.

Spoéréd innych czasteczek mogacych mieé znaczenie
w leczeniu rozrostéw hematologicznych mozna zwrécié
uwage na bromowodorek halofuginonu (halofuginone hydrobro-
mide; HF) czy czasteczke JNJ-26854165, bedacg pochodng
tryptaminy. W swoich badaniach in vitro oraz in vivo Leiba
i wsp. [120] opisali HR jako czgsteczke wywolujacg zahamo-
wanie wzrostu zaréwno komérek linii szpiczakowych, jak
i komoérek od chorych na MM. Dodatkowo HR nasilal cytotok-
syczno$¢ innych lekéw, jak melfalan, deksametazon, dokso-
rubicyna czy lenalidomid [120]. JNJ-26854165 zostata opisana
jako czasteczka blokujgca proteasomalng degradacje p53 oraz
indukujgca apoptoze w komérkach linii biataczkowych
z prawidlowym badZz zmutowanym p53 [121]. Kolejng grupe
stanowig inhibitory biatka Bcl2, bedacego istotnym regulato-
rem apoptozy i wykazujgcego zwiekszong ekspresje w komor-
kach CLL [122]. Do zwigzkdéw z tej grupy nalezg: obatoklaks
(GX15-070), nawitoklaks (Abt-263) czy nawitoklaks (Abt-199)
[123-125]. Szczegdlnie wyniki badan klinicznych z zastosowa-
niem tego ostatniego wydajg sie bardzo obiecujagce w grupie
chorych na CLL z aberracjami TP53. Prowadzane sg badania
nad skuteczno$cig leczenia inhibitorami kinaz cyklinozalez-
nych (cyclin-dependent kinases; CDK), mogacymi przynosi¢
pewne korzysci w leczeniu chorych z delecjg 17p [126].

Podsumowujac, zaburzenia szlaku TP53 obejmujace za-
réwno delecje 17p, jak i mutacje TP53, stanowig istotny
problem w leczeniu chorych na nowotwory hematologiczne.
Wyniki prac badawczych majacych na celu aktywacje szlaku
p53, czyli odwrécenie biologicznego efektu mutacji, sg
bardzo obiecujgce, jednak przelomowe wydaje sie wprowa-
dzenie do terapii lekéw o innych mechanizmach dzialania
skuteczne u chorych z mutacjg genu TP53.
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